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Penggunaan ekstrak daun sirsak (Annona muricata L.)  yang mengandung flavonoid dapat 
menurunkan kadar gula darah pada tikus dengan dosis 50 mg/kgBB/hari. Penelitian 
mempunyai tujuan mengetahui pengaruh perbandingan bahan pengikat (CMC Na) dan 
bahan penghancur (explotab) terhadap sifat fisik granul dan tablet serta untuk 
mendapatkan formula yang optimum.Tablet dibuat dengan perbandingan konsentrasi 
CMC Na dan explotab FI (1%:2%), FII (6%:2%), FIII (1%:8%), dan FIV (6%:8%). 
Formula optimum tablet didapatkan dengan software Design Expert 11.0.5.0 (trial) 
menggunakan metode factorial design dengan parameter kualitas granul dan sifat fisik 
tablet meliputi kecepatan alir, sudut diam, pengetapan, kerapuhan, kekerasan, 
keseragaman bobot, dan waktu hancur. Konsentrasi optimum yang diperoleh CMC Na 1% 
dan explotab 2%. Hasil prediksi dan hasil verifikasi diolah dengan menggunakan SPSS uji 
one sample t-test taraf kepercayaan 95% menunjukkan perbedaan signifikan terhadap 
kecepatan alir dan sudut diam serta menunjukkan perbedaan tidak signifikan pada 
pengetapan, keseragaman bobot, kerapuhan, kekerasan, dan waktu hancur. Kombinasi 
CMC Na dan explotab dapat meningkatkan sudut diam, kekerasan, waktu hancur, dan 
dapat menurunkan kecepatan alir, keseragaman bobot, pengetapan, dan kerapuhan. 
Kata Kunci: daun sirsak (Annona muricata L.), tablet, optimasi, CMC Na, explotab, 
factorial design. 
 Abstract  
The previous study showed that ethanol extract of soursop leaves (Annona muricata L.) 
containing flavonoids can reduce blood sugar level at the dose of 50 mg/kgBB/day. The 
content of flavonoids in soursop leaves can reduce blood sugar levels. The aim of this 
research is  know the effect of binder (CMC Na) and disintegrant (explotab) to physical 
properties of granule and tablet, also to obtain the optimum formula. Concentration of 
CMC Na and Explotab FI (1%: 2%), FII (6%: 2%), FIII (1%: 8%), and FIV (6%: 8%). The 
optimum tablet formula was obtained with Design Expert software 11.0.5.0 (trial) using 
the Factorial Design method with granule quality parameters and the physical properties 
of the tablet including flow rate, weight uniformity, hardness, friability, and tablet 
disintegration time. Optimum concentration obtained was CMC Na 1% and explotab 2%. 
The prediction and verification results were processed by using SPSS test of one sample t-
test at 95% confidence level showed significant differences in flow rate and angle of repose 
but showed no significant differences in tapped density, weight uniformity, friability, 
hardness, and disintegration time. The combination of CMC Na and explotab can improve 
the angle of repose, hardness, disintegration time, decrease flow rate, tapped density, 
weight uniformity, and friability. 




1. PENDAHULUAN  
Diabetes melitus merupakan penyakit gangguan metabolik menahun akibat pankreas tidak 
memproduksi cukup insulin atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin yang diproduksi secara 
efektif, akibatnya terjadi peningkatan konsentrasi glukosa di dalam darah (Kementrian Kesehatan RI, 
2014). World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa masyarakat Indonesia yang menderita 
diabetes melitus pada tahun 2000 mengalami peningkatan sebesar 8,4 juta jiwa dan pada tahun 2030 
akan menjadi 21,3 juta jiwa. Sirsak (Annona muricata L.) merupakan tanaman yang berasal dari 
Amerika Tengah, Amerika Selatan, dan Karibia (Hermawan and Laksono, 2013). Buah, biji, akar, dan 
kulit batang tumbuhan sirsak mempunyai banyak manfaat (Ana et al., 2016). Pada penelitian 
sebelumnya ekstrak etanol 70% daun sirsak (Annona muricata L.) diidentifikasi mengandung senyawa 
flavonoid yang dapat berkhasiat sebagai antidiabetes (Purwatresna, 2012). Ekstrak daun sirsak dapat 
menurunkan kadar glukosa darah tikus dengan dosis yang efektif pada 50 mg/kg BB (Esmawati, 2015). 
Sediaan formulasi perlu dilakukan untuk memudahkan pemanfaatan daun sirsak, mengatasi zat aktif 
yang tidak stabil dan untuk menghantarkan obat ke tempat absorbinya (Kurniawan dan Sulaiman, 
2009). Sediaan formulasi dapat berupa tablet, kapsul, serbuk, sirup, suspensi, emulsi (Syamsuni, 
2005). 
Tablet merupakan sediaan padat yang mengandung bahan obat dengan atau tanpa bahan 
pengisi, tablet dipilih karena mempunyai kelebihan diantaranya : cocok untuk industri skala besar, 
takaran dosis tepat, pemakaian mudah, lebih stabil, penyimpanan dan pengemasan mudah (Depkes RI, 
2014; Ariswati et al., 2010). Pemilihan zat tambahan harus disesuaikan dengan sifat fisika kimia dari 
bahan obat serta dengan tujuan yang ingin dicapai (Sulaiman, 2007). Carboxymethylcellulose Sodium 
(CMC Na) digunakan sebagai bahan pengikat, pemilihan CMC Na karena aman digunakan dalam 
metode granulasi basah. Konsentrasi CMC Na yang efektif sebagai bahan pengikat antara 1%-6% 
(Hooton, 2009). Untuk mengimbangi kekuatan dari bahan pengikat maka diperlukan bahan 
penghancur. Bahan penghancur mempunyai fungsi untuk mengahancurkan tablet bila tablet kontak 
dengan cairan, sehingga absorbsi obat akan efektif, dipilih explotab karena bahan tersebut merupakan 
salah satu super-disintegrant yang baik (Mohanachandran et al., 2011). Konsentrasi explotab sebagai 
bahan penghancur adalah 2-8% (Young, 2009).  
Permasalahan yang terjadi dalam proses pembuatan tablet adalah terjadinya interaksi antara 
bahan eksipien sehingga akan berpengaruh terhadap sifat fisik tablet yang dihasilkan. Pada penelitian 
sebelumya, formulasi tablet ekstrak daun sirsak memiliki permasalahan yaitu kekerasan dan waktu 
hancur yang tidak memenuhi persyaratan  (Elisya dan Murtini, 2015). Agar diperoleh tablet dengan 
sifat fisik yang diinginkan dengan menghemat biaya dan waktu, maka dilakukan optimasi untuk 
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mendapatkan formula optimum. Optimasi adalah teknik yang memberikan keuntungan baik 
pemahaman maupun kemudahan dalam mencari dan memakai suatu rentang faktor-faktor untuk 
formula yang dapat dilakukan dengan cara factorial design (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013).  
Berdasarkan penjelasan di atas, untuk mendapatkan sebuah formula tablet ekstrak daun sirsak 
yang baik serta memenuhi persyaratan sifat fisik tablet (keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, 
dan waktu hancur), sehingga diperlukan adanya penelitian untuk mengetahui pengaruh dari 
perbandingan konsentrasi CMC Na dan explotab terhadap sifat fisik granul dan tablet. Formula 
optimum dapat diperoleh dengan optimasi menggunakan metode factorial design. 
2. METODE  
2.1 Alat dan bahan 
Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah mesin pencetak tablet single punch type Korsch EK-
0, corong stainless pengukur sifat alir, alat uji kekerasan (Vanguard Pharmaceutical Machinery, Inc, 
USA hardness tester), alat uji kerapuhan (Vanguard Phrmaceutical Machinery, Inc, USA friability 
tester), volumenometer, climatic chambers (Memmert), neraca analitik (XT120A), pengayak mesh 12 
dan 14, stopwatch dan alat alat gelas. Bahan yang digunakan adalah daun sirsak (sumber, kab. Sragen), 
etanol 70% (teknis), CMC-Na (pharmaceutical grade), explotab (pharmaceutical grade), laktosa 
(pharmaceutical grade), aerosil (pharmaceutical grade), Aquadest (pharmaceutical grade), 
magnesium stearat (pharmaceutical grade), metanol (pro analisis), quercetin (pro analisis) dan 
sitroborat (pro analisis). 
2.2 Jalannya penelitian 
2.2.1 Penyiapan simplisia dan ekstraksi 
Daun sirsak seberat 7 kg dibersihkan dari pengotor dan dikeringkan pada lemari pengering selama 48 
jam. Daun sirsak yang sudah kering kemudian dikecilkan ukuranya dan dihasilkan sebanyak 2,53 kg. 
Daun sirsak tersebut diekstraksi menggunakan metode maserasi dengan perbandingan daun sirsak: 
etanol 70% (1:10), yaitu 2,53 kg daun sirsak dalam 25,3 L etanol yang dilakukan selama 24 jam sambil 
sesekali diaduk. Hasil ekstraksi disaring menggunakan corong buchner dengan bantuan vakum. 
Penguapan pelarut dilakukan dengan alat rotary evaporator dengan suhu 50°C dan dilanjutkan dengan 
menggunakan waterbath hingga terbentuk ekstrak kental.  
2.2.2 Pemeriksaan fitokimia 
Pemeriksaan fitokimia dilakukan menggunakan KLT dengan senyawa target flavonoid. Digunakan 
senyawa quercetin sebagai pembanding. Fase diam yang digunakan adalah silica GF245 dan fase gerak 




2.2.3 Perhitungan dosis tablet ekstrak daun sirsak  
Penggunaan ekstrak daun sirsak yang efektif untuk hewan tikus yaitu pada dosis 50 mg/kgbb 
(Esmawati, 2015), dengan berat rata-rata tikus 200 g,  
dosis ekstrak daun sirsak pada tikus per hari 50 mg/kg = 50 mg/1000 g sehingga :  
Untuk tikus dengan rata-rata berat 200 g, maka dosis absolut = 
200 𝑔
1000 𝑔
× 50 𝑚𝑔 = 10 𝑚𝑔 
Faktor konversi dari tikus (200 g) ke manusia (60 kg) adalah 56 
Jadi dosis ekstrak daun sirsak untuk manusia = faktor konversi x dosis absolut  
 =  56 x 10 mg 
 = 560 mg per hari.  
Sekali minum empat tablet perhari = 
560 𝑚𝑔
4
= 140 𝑚𝑔/tablet 
2.2.4 Penentuan formula dan pembuatan tablet ekstrak daun sirsak 
Penentuan CMC Na dan explotab berdasarkan persentase level atas dan bawah terhadap bobot tablet 
yang tertera pada Tabel 1. Pada rancangan formula (Tabel 2.) CMC Na dan explotab ditentukan dengan 
perbadingan FI (1%:2%), FII (6%:2%), FIII (1%:8%), dan FIV (6%:8%). Aerosil digunakan untuk 
mengeringkan ekstrak, perbandingan aerosil : ekstrak yaitu 1:3.  
Tabel 1. Penentuan jumlah CMC Na dan explotab formula tablet ekstrak daun sirsak 
Faktor 
Bobot tablet 600 mg 
Atas Bawah 
CMC Na (level atas 6% dan bawah 1%) 
Explotab (level atas 8% dan bawah 2%) 
6% x 600mg = 36 mg 
8% x 600mg =  48 mg 
1% x 600mg = 6 mg 
2% x 600mg =12 mg 
Tabel 2. Rancangan formula tablet ekstrak daun sirsak 
Bahan F I (mg)  F II (mg) F III (mg) F IV (mg)  
Ekstrak 140 140 140 140 
CMC Na 6 36 6 36 
Explotab 12 12 48 48 
Laktosa 390,4 360,4 354,4 324,4 
Mg stearat 5 5 5 5 
Aerosil 46,6 46,6 46,6 46,6 
Bobot tablet 600 600 600 600 
Keterangan : 
Formula I = CMC Na : Explotab (1%:2%) 
Formula II = CMC Na : Explotab (6%:2%) 
Formula III = CMC Na : Explotab (1%:8%) 
Formula IV = CMC Na : Explotab (6%:8%)  
Penimbangan formula tablet ekstrak daun sirsak yang digunakan dapat dilihat pada Tabel 3. 
Tablet yang akan dibuat sebanyak 200 buah. Pada formula 1 ekstrak ditimbang sebanyak 28 g lalu 
dikeringkan dengan aerosil 9,3 g kemudian dicampur hingga homogen dengan laktosa 78,1 g dan 
explotab 2,4 g, kemudian 1,2 g CMC Na yang telah dilarutkan pada 40 mL air hangat ditambahkan 
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perlahan dan merata. Hasil pencampuran tersebut diayak dengan pengayak no. 12 mesh lalu 
dikeringkan dalam oven dengan suhu 40°C selama 24 jam. Granul kering diayak kembali dengan 
pengayak no.14 setelah itu ditambahkan mg stearat 1 g, diaduk homogen dan dilakukan uji fisik granul 
meliputi: kecepatan alir, sudut diam, dan pengetapan.  Tablet dibuat dengan alat pencetak tablet single 
punch skala tekanan mesin 0 dengan bobot masing-masing tablet 600 mg. Tablet kemudian di uji sifat 
fisiknya berupa: keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur. Langkah untuk semua 
formula sama seperti formula 1 dengan perbedaan penimbangan bahan yang tertera pada Tabel 3. 
Tabel 3. Penimbangan bahan pada formula tablet ekstrak daun sirsak untuk 200 tablet 
Bahan F I (g)  F II (g) F III (g) F IV (g)  
Ekstrak 28 28 28 28 
CMC Na 1,2 7,2 1,2 7,2 
Explotab 2,4 2,4 9,6 9,6 
Laktosa 78,1 72,1 70,9 64,9 
Mg stearat 1 1 1 1 
Aerosil 9,3 9,3 9,3 9,3 
 
2.2.5 Uji sifat fisik granul 
a) Kecepatan alir 
Granul ditimbang 100 gram lalu dimasukkan ke alat penguji melalui dinding corong pada alat tersebut. 
Dibuka penutup corong dan dicatat waktu yang dibutuhkan untuk semua granul mengalir keluar. Sifat 
alir granul baik bila mempunyai kecepatan alir <10 g/detik (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013). 




                   (1) 
b) Sudut diam 
Granul hasil uji kecepatan alir lalu diukur tinggi dan diameter kerucutnya. Sifat alir yang baik jika 
sudut diam yang dihasilkan antara 31-35º (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013) 




                              (2) 
c) Pengetapan 
Granul dimasukkan kedalam gelas ukur hingga volume 100 mL (V0). Gelas ukur dipasang pada 
volumenometer dan dilakukan pengetapan. Perubahan volume pada pengetapan dicatat sebagai Vt. 
Pengetapan dilakukan sampai volume granul konstan. Sifat alir granul baik jika indeks pemampatan 





Hasil  pengetapan  dinyatakan  dengan  nilai  Tap  (%)  dengan persamaan (3). 
Tap (%) =  
(Vo−Vt)
Vo
 x 100%                                              (3) 
2.2.6 Uji sifat fisik tablet 
a) Keseragaman bobot 
Ditimbang 10 tablet satu per satu. Nilai penerimaan adalah nilai yang ditentukan berdasarkan 
persentase estimasi kandungan zat aktif setiap tablet dibandingkan dengan persentase yang tertera pada 
etiket kemudian dihitung standar deviasi zat aktif semua tablet untuk menghitung nilai akhirnya. 
Dihitung nilai penerimaan dengan persyaratan nilai NP < 15%. (Depkes RI, 2014). 
Nilai penerimaan dihitung dengan persamaan (4). 
NP% = |𝑀 − x̄| + ks                               (4) 
Keterangan : 
M = ditentukan dengan persyaratan 98,5% ≤ rata-rata estimasi kandungan zat aktif 
10 tablet ≤101,5%, maka M=x̄ 
x ̄= rata rata perkiraan kandungan tablet 
k = 2,4 (tetapan) 
s = standar deviasi estimasi kandungan zat aktif 
b) Kerapuhan tablet 
Tablet sebanyak 20 dibebas debukan lalu ditimbang. Tablet tersebut kemudian diuji pada friabilator 
dan diatur 100  putaran selama 4 menit. Setelah itu, tablet dibebas  debukan dan ditimbang  bobotnya  
kembali. Kerapuhan tablet baik dengan persentase kerapuhan dibawah 1 % (Sulaiman, 2007). 
Kerapuhan dihitung dengan persamaan (5). 
Kerapuhan (%) = 
(𝑊−𝑊1)
(𝑊)
𝑥100%                              (5) 
Keterangan:  
W = berat tablet awal (gram)  
W1= berat tablet akhir (gram) 
c) Kekerasan tablet 
Uji kekerasan dilakukan dengan mengambil 6 tablet tiap formula diletakkan ditengah alat hardness 
tester kemudian sekrup penekan  tablet  hingga  tablet  terlihat  retak. Tablet dikatakan memenuhi 
persyaratan jika kekerasanya berada pada rentang 4-10 kg. kekerasan tablet kurang dari 4 kg masih 






d) Waktu hancur tablet 
Uji  waktu  hancur  dilakukan dengan mengambil tablet sebanyak 6 buah lalu dimasukkan ke dalam 
gelas beker pada alat disintegration time yang berisi 1L air dengan suhu 37˚C.  Dicatat  waktu  yang  
dibutuhkan  tablet  sampai hancur. Persyaratan waktu hancur untuk tablet esktrak adalah kurang dari 
30 menit (Depkes RI, 2014; BPOM, 2014). 
2.2.5 Penentuan Formula Optimum 
Formula optimum didapatkan dari aplikasi Design Expert dengan memasukkan hasil uji fisik granul 
dan tablet serta memasukkan rentang persyaratan dari setiap uji. Formula optimum yang didapatkan 
diuji sifat fisik granul dan tablet untuk diverifikasi. Data yang diperoleh dibandingkan dengan hasil 
prediksi dan dianalisis statistik menggunakan metode One-Sample T-test taraf kepercayaan 95%.  
3. HASIL DAN PEMBAHASAN  
Hasil maserasi menggunakan 2,53 kg daun sirsak kering dengan etanol 70% menghasilkan ekstrak 
kental sebanyak 320,4 gram. Rendemen ekstrak sebesar 12,66% didapatkan dari perbandingan berat 
ekstrak kental dengan berat kering daun sirsak. Uji fitokimia dilakukan dengan KLT dengan senyawa 
target flavonoid dengan pembanding quercetin yang dapat dilihat pada Gambar 1. Pemeriksaan 
organoleptis ekstrak diperoleh ekstrak berbentuk cairan kental, berwarna hitam kehijauan, berbau khas 
jamu, dan rasanya pahit. Kandungan senyawa flavonoid pada ekstrak ditunjukkan dengan adanya 
bercak pada plat KLT yang sejajar dengan pembanding quercetin. Quercetin digunakan karena 
termasuk golongan flavonoid yang banyak ditemukan di tumbuhan. 
(a)         (b)             (c)           (d) 
Gambar 1. Hasil KLT ekstrak daun sirsak, A menandakan  bercak senyawa flavonoid pada ekstrak dan B 
menandakan quercetin yang dilihat pada sinar tampak (a), UV254 (b), UV366 (c), UV366  dengan sitroborat (d) 
Pengujian sifat fisik granul dan tablet yang dilakukan meliputi kecepatan alir, pengetapan, 
sudut diam, keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur. Pemeriksaan organoleptis 
tablet yaitu bau khas, warna hitam kehijauan tidak merata, rasa pahit. Warna yang tidak merata 
dipengaruhi oleh karakteristik ekstrak yang sangat mudah lembab. Hasil uji yang dipereroleh 





tablet terdapat pada setiap formula tertera pada Tabel 4 sedangkan persamaan optimasi sifat fisik 
granul dan tablet menggunakan metode desain faktorial terdapat pada tabel 3. Analisis menggunakan 
faktor interaksi yaitu melihat efek dari CMC Na, explotab dan interaksi antara CMC Na dan explotab. 
Tabel 4. Hasil uji fisik granul dan tablet ekstrak daun sirsak 
Uji Fisik F I F II F III  F IV syarat 
kec.alir granul (gram/detik) 14,14±0,94 10,81±0,21 14,06±0,27 10,88±0,16 >10 
sudut diam(derajat) 32,22±0,87 35,82±0,88 31,12±1,57 34,53±0,78 <40 
pengetapan (%) 3,67±0,68 3,33±0,58 4,67±0,58 4,00±0,00 <20 
keseragaman bobot (NP%) 0,97±0,21 1,29±0,05 1,10±0,13 1,05±0,14 <15 
kerapuhan(%) 0,31±0,21 0,16±0,06 0,83±0,46 0,52±0,11 <1 
kekerasan (kg) 5,40±0,25 7,47±0,44 4,35±0,12 6,42±0,23 4-8  
waktu hancur (menit) 17,76±0,3 25,78±0,07 15,23±0,69 20,64±0,48 <30  
Parameter pertama uji granul adalah kecepatan alir. Granul memiliki sifat alir yang baik apabila 
kecepatan alirnya lebih dari 10 g/detik. Keempat formula memiliki kecepatan alir berikisar 10-14 
g/detik sehingga memenuhi persyaratan kecepatan alir. Uji sifat alir dilakukan karena akan 
berhubungan dengan keseragaman pengisian ruang pencetakan tablet yang pada akhirnya akan 
memberi pengaruh pada keseragaman bobot serta keseragaman  kandungan zat aktif. Ukuran partikel, 
bentuk pertikel, keadaan tekstur permukaan partikel, luas permukaan, kerapatan, distribusi ukuran 
partikel, kelembaban, serta sifat eksipien yang digunakan akan berpengaruh pada kecepatan alir granul 
(Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013).  
Parameter kedua uji granul yaitu sudut diam. Sudut diam  merupakan satu rangkaian dengan 
uji waktu alir. Tujuannya untuk mengetahui kemampuan granul untuk mengalir. Semua formula 
memiliki sudut diam berkisar 31-35, menurut Hadisoewignyo dan Fudholi (2013) dikategorikan 
memiliki sifat mudah mengalir. Granul yang mengalir bebas memiliki sudut diam yang kecil.  
Pengujian granul ketiga yaitu pengetapan. Pengetapan penting dilakukan karena mempunyai 
hubunganya dengan proses pengisian lubang kempa pada alat pencetak tablet. Semua formula 
memiliki nilai pengetapan yang baik yaitu berkisar 3-4% dengan persyaratan %T kurang dari 20% 
(Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013). 
Parameter uji fisik pertama tablet adalah keseragaman bobot. Uji ini digunakan sebagai 
indikator awal keseragaman zat aktif dalam tablet yang dihitung berdasarkan persen kandungan zat 
aktif terhadap klaim dan dinyatakan dengan nilai penerimaan (NP). Nilai penerimaan adalah nilai yang  
ditentukan berdasarkan estimasi kandungan zat aktif setiap tablet dibandingkan dengan persentase 
yang tertera pada etiket kemudian dihitung standar deviasi zat aktif semua tablet untuk menghitung 
nilai akhirnya. Semakin kecil NP, maka bobot tablet semakin mendekati klaim 100% (Adyanti et al., 
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2016). Semua formula memiliki keseragaman bobot yang baik yaitu memiliki NP berkisar 0,9-1,2%, 
dengan persyaratan nilai penerimaan kurang dari 15%.  
Pengujian yang ketiga yaitu kerapuhan tablet. Uji ini merupakan parameter yang 
menggambarkan kekuatan permukaan tablet dalam melawan berbagai perlakuan yang menyebabkan 
abrasi pada permukaan tablet. Semakin besar nilai persentase kerapuhan, semakin besar pula massa 
tablet yang hilang dan mempengaruhi kadar zat aktif. Kerapuhan dari semua formula memiliki kisaran 
0,1-0,8%, kerapuhan jika kurang dari 1% (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013).  
Uji tablet ketiga adalah kekerasan tablet. Kekerasan tablet menggambarkan kekuatan tablet 
secara keseluruhan dengan memberikan tekanan pada diameter tablet. Hasil uji dari semua formula 
menunjukkan hasil berkisar 4-7 kg yang sesuai dengan persyaratan yaitu mempunyai rentang 4-8 kg. 
Peningkatan jumlah pengikat akan meningkatkan kekerasan tablet meskipun tekanan kompresinya 
sama  (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013).  
Pengujian yang keempat yaitu waktu hancur. Waktu hancur tablet adalah waktu yang 
diperlukan sejumlah tablet untuk hancur menjadi granul atau partikel penyusunnya yang mampu 
melewati ayakan nomer mesh 4, yang terdapat pada bagian bawah alat uji. Faktor yang mempengaruhi 
waktu hancur antara lain bahan penghancur yang ditambahkan, bahan pengikat, dan kekerasan tablet 
(Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013).  Waktu hancur dari semua formula berkisar 17-25 menit. Waktu 
hancur tablet ekstrak yang baik adalah kurang dari 30 menit  (BPOM, 2014).  
Tabel 5. Persamaan optimasi sifat fisik granul dan sifat fisik tablet 
Uji Persamaan 
Kecepatan Alir 12,4725 -1,6275 A-0,0025B +0,0375AB 
Sudut Diam 33,4225+1,7525A-0,5975B-0,0475AB 
Pengetapan 3,9175-0,2525A+0,4175B-0,0825AB 
Keseragaman Bobot 1,1025+0,0675A-0,0275B-0,0925AB 
Kerapuhan 0,455-0,115A+0,22B-0,04AB 
Kekerasan 5,91+1,035A-0,525B+0AB 




AB= Interaksi CMC Na dan Explotab 
Persamaan yang dihasilkan untuk kecepatan alir memiliki nilai A (-1,6275) kemudian nilai B 
(-0,0025) dan nilai interaksi AB (+0,0375). Nilai AB positif menunjukan bahwa interaksi antara CMC 
Na dan explotab merupakan faktor yang lebih dominan untuk meningkatkan kecepatan alir. Kecepatan 
alir dipengaruhi ukuran partikel, bentuk partikel, dan tekstur permukaan partikel. Explotab mempunyai 
sifat mudah mengalir dan sifat higroskopiknya yang baik serta diikuti dengan CMC Na yang 
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menaikkan kerapatan granul sehingga interaksi CMC Na dan explotab akan lebih berpengaruh dalam 
kecepatan alir (Soemarie et al., 2017; Rahmawati, 2017).  
Persamaan yang dihasilkan pada sudut diam memiliki nilai A (+1,7525) kemudian nilai B (-
0,5975) dan nilai interaksi AB (-0,0475). CMC Na mempunyai nilai positif yang mempunyai arti 
bahwa CMC Na merupakan faktor yang lebih dominan untuk meningkatkan sudut diam granul. Hal 
tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya, bahwa semakin tinggi konsentrasi CMC Na dapat 
meningkatkan sudut diam yang dipengaruhi oleh bentuk dan ukuran granul, jika granul yang terbentuk 
menggumpal serta semakin kecil ukuran granul maka granul sulit mengalir sehingga sudut diam akan 
meningkat (Desina dan Sulaiman, 2011). Hasil negatif ditunjukkan pada explotab yang mempunyai 
arti explotab tidak dominan dalam meningkatkan sudut diam granul. Sifat explotab yang higroskopis 
dan mudah mengalir dapat mengakibatkan turunnya sudut diam granul (Liudianto, 2015). Nilai negatif 
pada interaksi CMC Na dan explotab menunjukkan bahwa interaksi kedua bahan tersebut menurunkan 
sudut diam. 
Persamaan yang dihasilkan untuk pengetapan memiliki nilai A (-0,2525) kemudian nilai B 
(+0,4175) dan nilai interaksi AB (-0,0825). Nilai CMC Na negatif mempunyai arti bahwa CMC Na 
dapat menurunkan persentase pengetapan. CMC Na dapat meningkatkan kerapatan granul sehingga  
dapat menurunkan persentase pengetapan graul (Nurwaini dan Wikantyasning, 2011). Nilai positif 
pada explotab mempunyai arti bahwa explotab merupakan faktor yang lebih dominan untuk 
meningkatkan persentase pengetapan. Explotab memiliki sifat higroskopik dan ukuran partikelnya 
yang kecil dapat memperbesar kemampatan granul akan tetapi jika explotab dengan level terlalu tinggi 
maka fines yang terbentuk akan banyak dan akan meningkatkan persentase pengetapan (Marthin dan 
Hidayat, 2017). Nilai negatif pada interaksi CMC Na dan explotab menunjukkan bahwa interaksi 
kedua bahan tersebut menurunkan persentase pengetapan. 
Persamaan yang dihasilkan untuk keseragaman bobot memiliki nilai A (+0,0675) kemudian 
nilai B (-0,0275) dan nilai interaksi AB (-0,0925). Nilai positif pada CMC Na menunjukan bahwa 
CMC Na merupakan faktor yang lebih dominan untuk meningkatkan nilai penerimaan. Keseragaman 
bobot dipengaruhi oleh sifat alir granul, jika sifat alir granul baik maka keseragaman bobot tablet juga 
baik (Agatha dan Wikantyasning, 2017). Terbukti  persamaan yang didapat pada sifat alir bahwa 
semakin bertambahnya CMC Na dapat menurunkan kecepatan alir. Hasil negatif ditunjukkan oleh 
explotab yang memiliki arti bahwa explotab mampu menurunkan nilai penerimaan. Explotab 
mempunyai sifat mudah mengalir sehingga dapat menurunkan nilai penerimaan tablet (Soemarie et 
al., 2017). Nilai negatif pada interaksi CMC Na dan explotab menunjukkan bahwa interaksi kedua 
bahan tersebut menurunkan nilai penerimaan. 
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Persamaan yang dihasilkan untuk kerapuhan memiliki nilai A (-0,115) kemudian nilai B 
(+0,22) dan nilai interaksi AB (-0,04). Nilai negatif pada CMC Na menunjukkan bahwa CMC Na 
menurunkan kerapuhan tablet. CMC Na dapat meningkatkan ikatan antar partikel sehingga persentase 
kerapuhan tablet menurun (Rahmawati, 2017). Hasil positif pada explotab mempunyai arti bahwa 
explotab merupakan faktor yang lebih dominan untuk meningkatkan kerapuhan. Penelitian 
sebelumnya menyatakan bahwa bahan penghancur explotab lebih memberikan efek kerapuhan yang 
pada tablet, konsentrasi explotab yang tinggi dapat menyebabkan banyak fines yang terbentuk 
(Mustapha et al., 2010; Marthin and Hidayat, 2017). Nilai negatif pada interaksi CMC Na dan explotab 
menunjukkan bahwa interaksi kedua bahan tersebut menurunkan persentase kerapuhan. 
Persamaan yang dihasilkan untuk kekerasan tablet memiliki nilai A (+1,035) dan nilai B (-
0,525) menunjukan bahwa CMC Na merupakan faktor yang lebih dominan untuk meningkatkan 
kekerasan. Bahan pengikat yang tinggi dapat meningkatkan ikatan antar partikel sehingga tablet yang 
dihasilkan lebih keras (Rahmawati, 2017). Nilai negatif pada explotab mempunyai arti bahwa explotab 
dapat menurunkan kekerasan tablet. Explotab dapat menghasilkan fines, fines tersebut akan menjadi 
sekat antar partikel dan mengurangi gaya adhesi antar partikel sehingga kekerasan tablet menurun 
(Marthin dan Hidayat, 2017; Fonner et al., 1981).  
Persamaan yang dihasilkan untuk waktu hancur memiliki nilai A (+3,3575) kemudian nilai B 
(-1,9175) dan nilai interaksi AB (-0,6525). Hasil positif pasa CMC Na menunjukan bahwa CMC Na 
merupakan faktor yang lebih dominan untuk meningkatkan waktu hancur. CMC Na dapat 
menyebabkan pori-pori pada granul semakin mampat serta ikatan-ikatan antar partikel granul semakin 
kuat, sehingga dapat menghasilkan tablet yang semakin keras dan waktu hancur tablet semakin lama 
(Mustapha et al., 2010; Rahmawati and Suprapto, 2017). Nilai negatif explotab mempunyai arti bahwa 
explotab dapat menurunkan waktu hancur. Explotab merupakan super-disintegrant yang baik dengan 
mekanisme melibatkan penyerapan air secara cepat yang menyebabkan peningkatan volume butiran 
yang sangat besar menghasilkan disintegrasi yang cepat dan seragam sehingga waktu hancur tablet 
akan menurun. (Mohanachandran et al., 2011; Shihora dan Panda, 2011). Nilai negatif pada interaksi 
CMC Na dan explotab menunjukkan bahwa interaksi kedua bahan tersebut menurunkan waktu hancur. 
Selain  persamaan  pada factorial design  (Tabel  3),  pengaruh kombinasi CMC-Na dan 
explotab dapat dilihat pada kurva contour plot (Gambar 2). Contour plot digunakan untuk melihat 
komposisi CMC Na dan explotab dalam memberikan respon. Warna merah menunjukkan hasil respon 




Gambar 2. Contour plot CMC-Na dan explotab terhadap (a) kecepatan alir, (b) sudut diam, (c) pengetapan, (d) 
keseragaman bobot, (e) kerapuhan, (f)  kekerasan (g) waktu hancur. 
Interaksi CMC Na  dan explotab terhadap sifat fisik granul dan tablet ekstrak daun sirsak  dapat 
dilihat pada grafik interaksi yang ditunjukkan pada Gambar 3. Grafik tersebut menggambarkan 
pengaruh penambahan CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah. 
 
Gambar 3. Grafik interaksi CMC-Na terhadap explotab level tinggi dan rendah pada (a) kecepatan alir, (b) sudut 
diam, (c) pengetapan, (d) keseragaman bobot, (e) kerapuhan, (f)  kekerasan (g) waktu hancur. 
Pada gambar 2, contour plot (a) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level rendah dengan 
kenaikan level explotab dapat meningkatkan kecepatan alir granul (merah), sedangkan pada CMC Na 
(a) (b) (c) 
(d) (e) (f) (g) 
(a) (b) (c) 
(d) (e) (g) (f) 
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level tinggi dan explotab level rendah tampak penurunan kecepatan alir granul (biru). Explotab  
mampu memperbaiki sifat alir granul sehingga dengan adanya explotab dengan konsentrasi yang 
tinggi kecepatan alir granul baik (Soemarie et al., 2017). Pada gambar 3, grafik interaksi (a) 
menunjukkan bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC Na dapat menurunkan 
kecepatan alir (garis hitam) dan explotab level tinggi dengan kenaikan CMC Na dapat menurunkan 
kecepatan alir granul (garis merah).  Dari contour plot dan grafik tersebut menggambarkan bahwa 
dengan bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah dapat menurunkan 
kecepatan alir. Hal tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya, bahwa semakin tinggi penambahan 
konsentrasi CMC Na dapat menurunkan kecepatan alir yang dipengaruhi oleh bentuk dan ukuran 
granul, jika granul yang terbentuk menggumpal serta semakin kecil ukuran granul maka kecepatan alir 
akan menurun (Desina and Sulaiman, 2011). 
Pada gambar 2, contour plot (b) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level tinggi dengan 
penurunan level explotab dapat meningkatkan sudut diam (merah), sedangkan pada CMC Na level 
rendah dan explotab level tinggi tampak penurunan sudut diam granul (biru). Pada gambar 3, grafik 
interaksi (b) sama seperti contour plot  bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC Na 
dapat meningkatkan sudut diam (garis hitam) dan explotab level tinggi dengan kenaikan CMC Na 
dapat meningkatkan sudut diam (garis merah). Dari contour plot dan grafik tersebut menggambarkan 
bahwa dengan bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah dapat 
meningkatkan sudut diam. Sesuai dengan penelitian sebelumnya peningkatan CMC Na sebagai bahan 
pengikat dapat menaikkan sudut diam, faktor-faktor yang mempengaruhi sudut diam suatu granul 
adalah bentuk ukuran serta kelembaban granul (Emeje et al., 2006; Mulyadi et al., 2011). 
Pada gambar 2, contour plot (c) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level rendah dengan 
kenaikan level explotab dapat meningkatkan pengetapan (merah), sedangkan pada CMC Na level 
tinggi dan explotab level rendah tampak penurunan pengetapan (biru). Pada gambar 3, grafik interaksi 
(c) menunjukkan bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC Na dapat menurunkan 
pengetapan (garis hitam) dan explotab level tinggi dengan kenaikan CMC Na dapat menurunkan 
pengetapan (garis merah). Dari contour plot dan grafik tersebut menggambarkan bahwa dengan 
bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah dapat menurunkan pengetapan. 
Pada penelitian sebelumnya, bertambahnya konsentrasi CMC Na dapat menurunkan persentase 
pengetapan granul karena dapat memperbesar kerapatannya sehingga indeks pengetapan juga semakin 
baik (Rahmawati, 2017; Nurwaini dan Wikantyasning, 2011). 
Pada gambar 2, contour plot (d) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level tinggi dengan 
penurunan level explotab dapat meningkatkan nilai penerimaan tablet (merah), sedangkan pada CMC 
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Na level rendah dan explotab level rendah tampak penurunan nilai penerimaan tablet (biru). Pada 
gambar 3,  grafik interaksi (d) menunjukkan bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC 
Na dapat meningkatkan nilai penerimaan tablet (garis hitam). Explotab level tinggi dengan kenaikan 
CMC Na dapat menurunkan nilai penerimaan keseragaman bobot (garis merah). Dari contour plot dan 
grafik tersebut menggambarkan bahwa dengan bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level 
tinggi dan rendah dapat menurunkan nilai penerimaan. Penelitian sebelumnya penambahan 
konsentrasi CMC Na mampu meningkatkan kerapatan granul serta explotab mempunyai sifat mudah 
mengalir dan sifat higroskopiknya sehingga mampu menghasilkan keseragaman bobot yang baik 
(Soemarie et al., 2017). 
Pada gambar 2, contour plot (e) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level rendah dengan 
kenaikan level explotab dapat meningkatkan kerapuhan (merah), sedangkan pada CMC Na level tinggi 
dan explotab level rendah tampak penurunan kerapuhan (biru). Pada gambar 3, grafik interaksi (e) 
menunjukkan bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC Na dapat menurunkan 
kerapuhan (garis hitam) dan explotab level tinggi dengan kenaikan CMC Na dapat menurunkan 
kerapuhan (garis merah). Dari contour plot dan grafik tersebut menggambarkan bahwa dengan 
bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah dapat menurunkan kerapuhan. 
Menurut penelitian sebelumnya, CMC Na dengan bertambanya konsentrasi dapat meningkatkan 
ikatan antar partikel sehingga persentase kerapuhan tablet menurun (Rahmawati, 2017). 
Pada gambar 2, contour plot (f) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level tinggi dengan 
penurunan level explotab dapat meningkatkan kekerasan tablet (merah), sedangkan pada CMC Na 
level rendah dan explotab level tinggi tampak penurunan kekerasan tablet (biru). Pada gambar 3, grafik 
interaksi (f) menunjukkan bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC Na dapat 
meningkatkan kekerasan tablet (garis hitam) dan explotab level tinggi dengan kenaikan CMC Na 
meningkatkan kekerasan tablet (garis merah). Dari contour plot dan grafik tersebut menggambarkan 
bahwa dengan bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah dapat 
meningkatkan kekerasan.  Bertambahnya konsentrasi CMC Na yang digunakan maka gaya kohesif 
yang dihasilkan antar partikel semakin kuat mengakibatkan nilai kekerasan tablet menjadi tinggi 
(Ludiana, 2015; Sari and Wikantyasning, 2017). 
Pada gambar 2, contour plot (g) menunjukkan bahwa kombinasi CMC Na level tinggi dengan 
penurunan level explotab dapat meningkatkan waktu hancur (merah), sedangkan pada CMC Na level 
rendah dan explotab level tinggi tampak penurunan waktu hancur (biru). Pada gambar 3, grafik 
interaksi (g) menunjukkan bahwa pada explotab level rendah dengan kenaikan CMC Na dapat 
meningkatkan waktu hancur (garis hitam) dan explotab level tinggi dengan kenaikan CMC Na dapat 
15 
 
meningkatkan waktu hancur (garis merah). Dari contour plot dan grafik tersebut menggambarkan 
bahwa dengan bertambahnya level CMC Na terhadap explotab level tinggi dan rendah dapat 
meningkatkan waktu hancur. Pada penelitian sebelumnya bertambahnya konsentrasi CMC Na dapat 
meningkatkan waktu hancur, karena pori-pori pada granul semakin mampat serta ikatan-ikatan antar 
partikel granul semakin kuat (Rahman et al., 2011; Rahmawati, 2017) 
Kriteria nilai pemeriksaan fisik granul dan tablet pada Design Expert meliputi kecepatan alir, 
sudut diam, pengetapan, keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur (Tabel 4). Nilai 
importance yang semakin besar menunjukan adanya desirability untuk mencapai hasil optimum yang 
ideal (Wahyudi et al., 2012). 
Tabel 4. Kriteria nilai pemeriksaan pada design expert 
Pengujian Keterangan CV Nilai pembobotan Kriteria 
Kecepatan alir Maximize 0,47 +++ 10-15 
Sudut diam Minimize 0,53 +++ 25-40 
Pengetapan Minimize 0,14 ++ 2-5 
Keseragaman Bobot Minimize 0,03 ++ 0,8-1,4 
Kerapuhan Minimize 0,07 ++ 0,1-1 
Kekerasan in range 0,34 - 4-8 
Waktu Hancur Minimize 1,13 ++++ 10-30 
Nilai pembobotan ditentukan berdasarkan CV tiap uji, semakin tinggi CV maka nilai 
pembobotan juga akan semakin tinggi. Penelitian ini terdapat kekurangan dalam pemberian nilai yang 
kurang sesuai yaitu keseragaman bobot yang seharusnya bernilai (+) akan tetapi pada penelitian ini 
nilainya (++). Nilai pembobotan pada uji kekerasan tidak ada karena persyaratan kekerasan tablet 
dalam bentuk rentang. Pada uji kecepatan alir diatur maksimal karena semakin cepat granul mengalir, 
maka granul akan semakin mudah dalam melewati corong mesin pada tablet sehingga keseragaman 
bobot yang didapatkan akan baik. Pada uji sudut diam diatur minimal, karena dengan sudut diam yang 
kecil maka sifat alir granul akan semakin baik. Pada uji pengetapan diatur minimal, karena granul 
dikatakan baik jika mempunyai nilai persentase pengetapan yang rendah. Keseragaman bobot 
mempunyai pengaruh pada kadar zat aktif dalam tablet, dibuat minimal karena semakin kecil nilai 
penerimaan (NP%) maka bobot tablet semakin seragam. Uji kekerasan tablet diatur in range 4-8 kg 
sesuai dengan persyaratan literatur yang ditentukan. Pada uji Kerapuhan tablet diatur minimal, karena 
semakin kecil nilai persentase kerapuhan tablet maka tablet tersebut memiliki ketahanan fisik luar 
tablet yang baik dalam menghadapi goncangan mekanik dari luar. Pada uji waktu hancur 
menggambarkan waktu yang dibutuhkan tablet untuk hancur ketika dikonsumsi. Waktu hancur yang 
disyaratkan untuk tablet ekstrak sesuai Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan 
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Republik Indonesia Nomor 12 Tahun 2014 yaitu kurang dari 30 menit, sehingga dipilih minimal pada 
penentuan rentang tersebut. 
Optimasi formula tablet didapatkan 4 formula optimum dengan nilai desirability yang berbeda-
beda (Tabel 5). Desirability adalah nilai target optimasi tiap uji yang ingin dicapai. Desirability 
dikatakan baik jika mendekati nilai 1, dari keempat formula prediksi tersebut dipilih dengan nilai 
desirability yang tertinggi yaitu 0,633. 
Tabel 5. Hasil optimasi formula tablet ekstrak daun sirsak 
 
Overlay plot hasil prediksi dari 4 formula tersebut dapat dilihat pada gambar 9. Warna kuning 
pada overlay plot menunjukkan bahwa setiap uji dari semua formula tersebut memenuhi persyaratan 
yang telah ditentukan. Formula optimum yang dipilih ditunjukkan dengan titik X1 (CMC Na) 1% dan 
X2 (Explotab) 2% pada overlay plot. 
 
Gambar 9. Overlay plot formula optimum pada design expert 
Hasil verifikasi tiap pengujian granul dan tablet dibandingkan dengan hasil prediksi pada 
design expert yang tertera pada tabel 6. 
Tabel 6. Hasil kedekatan antara verifikasi dan prediksi 
Pengujian Hasil prediksi Hasil Verifikasi Signifikasi Kesimpulan 
Kecepatan alir 14,14 12,52±0,38 0,018 Signifikan 
sudut diam 32,22 33,08±0,34 0,048 Signifikan 
Pengetapan 3,67 3,33±0,58 0,419 Tidak signifikan 
Keseragaman Bobot 0,97 1,00 ±0,02 0,143 Tidak signifikan 
Kerapuhan 0,31 0,28±0,04 0,398 Tidak signifikan 
Kekerasan 5,4 5,67±0,12 0,056 Tidak signifikan 




Hasil uji statistik pada uji pengetapan, keseragaman bobot, kerapuhan, kekerasan dan waktu 
hancur yaitu tidak signifikan dengan masing-masing parameter memiliki nilai signifikansi p>0,05. 
Hasil analisis yang didapatkan menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna antara nilai 
hasil prediksi dan nilai hasil  verifikasi  berarti data yang dihasilkan dapat dipercaya (valid).  Analisis 
data kecepatan alir dan sudut diam menghasilkan nilai signifikansi p<0,05. Data menunjukkan hasil 
yang signifikan, tetapi data verifikasi yang didapatkan dari  kecepatan alir dan sudut diam memiliki 
nilai yang sesuai dengan persyaratan pada literatur sehingga hasil dari optimasi dapat dipercaya (valid). 
4. PENUTUP  
Formula optimum tablet ekstrak daun sirsak yang diperoleh dari aplikasi Design Expert 11.0.5.0 (trial) 
dengan metode factorial design adalah kombinasi bahan pengikat CMC Na dan bahan penghancur 
explotab dengan masing masing konsentrasi 1%:2% terhadap bobot tablet. Kombinasi CMC Na dan 
explotab dapat meningkatkan sudut diam, kekerasan, waktu hancur, dan dapat menurunkan kecepatan 
alir, pengetapan, keseragaman bobot, dan kerapuhan.  
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